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Introducción 


La transformación de compuestos orgánicos por 
cultivos microbianos ha sido de gran interés para las 
industrias farmacéutica, química y alimentaria debido a las 
numerosas ventajas en comparación con la síntesis química 
(Pandey y otros, 2000; Parshikov, 2015; Parshikov, 2016a,b). 

La artemisinina (qinghaosu) es un producto natural 
derivado de la hierba medicinal Artemisia annua, que se ha 
utilizado durante mucho tiempo en la medicina tradicional 
china para el tratamiento de la fiebre. Se ha obtenido una 
serie de medicamentos antipalúdicos potentes a partir de la 
artemisinina. (Ho y otros, 2014). Sin embargo, informes 
recientes muestran que la artemisinina también tiene una 
actividad anticancerígena efectiva (Ho y otros, 2014; Das, 
2015). La artemisinina y sus derivados muestran una alta 
actividad anticancerígena con líneas de células cancerosas 
sensibles a los medicamentos y resistentes a los 
medicamentos (Das, 2015). Sin embargo, a pesar de la 
eficacia de la artemisinina, sigue habiendo problemas con su 
baja solubilidad en agua, lo que dificulta la creación de una 
forma de dosificación oral efectiva (Balducci y otros, 2013) y 
con efectos secundarios asociados con lesiones en el tronco 
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cerebral en dosis altas en animales experimentales (Genovese 
y Newman, 2008). Estos problemas nos obligan a buscar 
nuevos y efectivos derivados de la artemisinina. 

La artemisinina y sus derivados son fármacos útiles y 
eficaces contra la mayoría de las cepas de P. fcilciparum 
resistentes a la cloroquina (Klayman, 1985). Sin embargo, los 
problemas asociados con la artemisinina, incluida la baja 
solubilidad en agua e incluso en aceite (Luo y Shen, 1987; 
Hien y White, 1993; Vroman y otros, 1999), han llevado a los 
científicos a buscar nuevos derivados de la artemisinina. Se 
ha informado que algunos de estos medicamentos derivados 
de la artemisinina son neurotóxicos para los animales cuando 
se inyectan (Vroman y otros, 1999; Gordi y Lepist, 2004; 
Liao, 2009; Medhi y otros, 2009; Mannan y otros, 2010). 
También hay evidencia de toxicidad reproductiva de los 
derivados de la artemisinina en dosis altas en animales 
(Medhi y otros, 2009; Clark, 2012). Aumento de la 
resistencia de los parásitos de la malaria a los fármacos 
utilizados actualmente, incluida la resistencia de P. vivax a la 
cloroquina y la primaquina en partes de Nueva Guinea, Asia 
y Africa (Price y otros, 2011) y la resistencia de P. 
falciparum a la artemisinina en Camboya occidental, 
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Tailandia oriental, y algunas áreas cercanas (Noedl y otros, 
2008; Wongsrichanalai y Meshnick, 2008; Dondorp y otros, 
2010; O'Brien y otros, 2011), es otra razón importante para 
desarrollar nuevos medicamentos antipalúdicos. 

Algunos análogos de la artemisinina pueden obtenerse 
mediante procesos semisintéticos; por ejemplo, la 
artemisinina se puede reducir químicamente fácilmente a la 
dihidroartemisinina más eficaz, pero neurotóxica (Klayman, 
1985; Vroman y otros, 1999; Avery y otros, 2002). Otros 
cambios estructurales en la artemisinina siguen siendo un 
desafío para los químicos debido a la dificultad de introducir 
grupos funcionales específicos mediante métodos sintéticos 
convencionales. 

Muchos microorganismos, especialmente ciertos 
hongos, tienen la capacidad de transformar los terpenoides de 
forma regioselectiva y estereoselectiva (Sutherland, 2004; 
Parshikov, 2016). En este libro se describen algunas de las 
diversas modificaciones que se pueden esperar del uso de 
microorganismos para la transformación de las artemisinas. 
Los mecanismos bioquímicos apenas se han investigado, pero 
parece probable que los citocromos P-450 y quizás las 
dioxigenasas estén involucrados en muchas de las 
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transformaciones (Martin y otros, 2008; Krings y otros, 
2009). Esperamos que nuevos desarrollos en la biotecnología 
microbiana, incluido el descubrimiento de nuevas cepas con 
sistemas enzimáticos únicos para la transformación de las 
artemisinas, puedan hacer posible obtener una variedad de 
medicamentos más nuevos y más útiles de los disponibles en 
la actualidad. 

Muy a menudo, la cantidad de productos de 
transformación y su estructura química dependen de la 
composición del medio para el cultivo de microorganismos. 
Algunos ejemplos que consideraremos en este libro. 
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1. Transformación de la artemisinina 


La artemisinina (I) es el sesquiterpenoide antimalárico 
más importante que se obtiene de las plantas (Klayman, 
1985; Luo y Shen, 1987; Liao, 2009), aunque se han descrito 
varias otras (Elmarakby y otros, 1987; Chaturvedi y otros, 
2010; Rustaiyan y otros, 2011). La biotransformación de la 
artemisina se ha visto favorecida por estudios de QSAR 
(relaciones cuantitativas estructura-actividad), que sugieren 
modificaciones de la artemisina que probablemente aumenten 
la actividad antimalárica (Avery y otros, 2002). Aunque 
muchas biotransformaciones terpenoides producen 
metabolitos con menos actividad antipalúdica, los productos 
pueden ser útiles para modificaciones posteriores (Liu y 
otros, 2006). Ocasionalmente, los compuestos inactivos 
pueden transformarse en metabolitos activos por procesos 
microbianos (Musharraf y otros, 2010). 

La bacteria Nocardia corallina ATCC 19070 en medio 
de dextrosa, peptona y de extracto levadura en 14 días 
transformó la artemisinina en desoxartemisinina (II, 
rendimiento del 24%), que carece de actividad antimalárica 
(Lee y otros, 1989). Los cultivos de Aspergillus flavus en 
caldo de dextrosa Sabouraud en 48 h transformaron la 
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artemisinina en desoxartemisinina (II) con un rendimiento 
del 30,5% (Srivastava y otros, 2009): 
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El hongo Cunninghamella elegans ATCC 9245 en 
medio de malta extracto, sacarosa y peptona (medio 
verdadero, ver por referencia Parshikov y otros, 2006) 
transformó la artemisinina en cuatro derivados hidroxilados 
diferentes, 7(3-hidroxi-9a-artemisinina (III, rendimiento del 
6,0%). 4a-hidroxidesoxartemisinina (IV, rendimiento del 
5,4%), 7|3-hidroxiartemisinina (V, rendimiento del 21,0%) y 
6(3-hidroxiartemisinina (VI, rendimiento del 6,5%). El 
producto 7(3- hidroxiartemisinina (V), que no se puede 
producir químicamente, es valioso para la síntesis adicional 



de compuestos antipalúdicos candidatos (Parshikov y otros, 
2004a): 





En la publicación Parshikov y otros, 2004a se 
describió accidentalmente el medio de dextrosa Sabouraud y, 
como resultado, el experimento a gran escala en un 
fermentador no tuvo éxito. 

La misma cepa Cunninghamella elegans ATCC 9245 
(Zhan y otros, 2017) en Sabouraud dextrose brothin durante 
14 días transforma la artemisinina (I) en cuatro productos 
que fueron identificados como 6(3- hidroxiartemisinina (VI), 
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7 a- hidroxiartemisinina (V), y 6|3, 7a-dihidroxi-artemisinina 
(VIII) El producto (VIII) es un compuesto novedoso y se 
informó por primera vez (Zhan y otros, 2017): 



VII VIII 


Hongos Aspergillus niger VKM F-l 119 en extracto de 
malta, sacarosa y peptona, transforma la artemisinina en 5(3- 
hidroxitemisinina (IX, rendimiento del 80%) y 7(3- 
hidroxiartemisinina (V, rendimiento del 19%) (Parshikov y 
otros, 2006): 



O 
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Posteriormente, se informó sobre otros metabolitos de 
la artemisinina (I) obtenidos con la misma cepa VKM F- 
1119 de Aspergillus niger (Zhan y otros, 2015) en medio de 
extracto de malta, sacarosa, peptona que parece imposible. 
Probablemente, la cepa Aspergillus niger VKM F-1119 se 
mantuvo durante mucho tiempo en el laboratorio de Olemiss 
(Inclinaciones secas en la mesa de trabajo de 2006 a 2015) y, 
como resultado, se infectó (Zhan y otros, 2015). Los 
microbiólogos calificados también deberían participar en ese 
trabajo. 

Tres cepas de Umbelopsis ramanniana (Mucor 
ramannianus ) en medio de malta extracto, sacarosa y 
peptona, transforma la artemisinina en 14 días a 7(3- 
hidroxitemisinina (V, rendimiento 51-88%), 6(3- 

hidroxitemisinina (VI, rendimiento 1-51%) y otros dos 
isómeros (Parshikov y otros, 2005). 

Basidiomicetos de podredumbre blanca Pycnoporus 
sanguineus y Funalia trogii en medio de extracto de malta, 
sacarosa y peptona, transforma la artemisinina en 14 días a 
5(3- hidroxiartemisinina (IX, rendimiento 92.1%) y 7(3- 
hidroxiartemisinina (V, rendimiento 89.7%) (Parshikov y 
otros, 2018) 
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Penicillium chrysogenum ATCC 9480 en medio de 
dextrosa, de peptona y de extracto de levadura transformó la 
artemisinina en dos compuestos inactivos, la 

desoxartemisinina (II, rendimiento del 1,0%) y la 4a- 
hidroxidesoxartemisinina (IV, rendimiento del 3,6%) en 13 
días (Lee y otros, 1989). Cunninghamella echinulata AS 
3.3400 y Aspergillus niger AS 3.795 en medio de papa en 
cuatro días transformaron la artemisinina en 6(3- 
hidroxiartemisinina (VI, rendimiento 50%) y 4a- 

hidroxidesoxartemisinina (IV, rendimiento 15%), 

respectivamente (Zhan y otros, 2002a), y Mucor 
polymorphosporus AS 3.3443 en medio de papa produjo 7(3- 
hidroxiartemisinina (V) y otros dos productos hidroxilados 
(Zhan y otros, 2002b). 

La bacteria Streptomyces griseus ATCC 13273 en 
medio de dextrosa, extracto de levadura y de soja de harina 
oxida la artemisinina a una cetona menos activa, la 
artemisitona (X, rendimiento del 12,5%), en 3,5 días (Liu y 
otros, 2006). Penicillium simplicissimum modificó la 
artemisinina en 4(3-acetoxiartemisinina y 4a- 
hidroxiartemisinina (Goswami y otros, 2010). 
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2. Transformación de la 10-desoxoartemisinina 

Los derivados semisintéticos de la artemisinina 
también han interesado a los investigadores que buscan 
posibles modificaciones microbiológicas. Por ejemplo, U. 
ramanniana 1839 en medio de dextrosa, de peptona y de 
extracto levadura transformó el fármaco semisintético 
antipalúdico 10-desoxoartemisinina (XI) al 4a— 
hidroxidesoxi-10-desoxoartemisinina inactivo (XII, 7,0%) y 
parcialmente activo el 7(3-hidroxi- 10-desoxoartemisinina 
(XIII, rendimiento del 10,9%) en 14 días (Khalifa y otros, 
1995). Cunninghamellci elegans ATCC 9245 en medio de 
extracto de malta, de sacarosa, y de peptona transformó 10- 
desoxoartemisinina (XI) en tres derivados hidroxilados, 5(3- 
hidroxi-10-deoxoartemisinina (XIV, rendimiento 8,8%), 4a- 
hidroxidesoxi-10-deoxoartemisinina (XII, rendimiento) 
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4.6%) y 7|3-hidroxi-10-desoxoartemisinina (XIII, 
rendimiento 83.9%) (Parshikov y otros, 2004b): 





Medeiros y otros (2002) optimizaron las condiciones 
para la transformación de XI con U. ramanniana 1839 y en 
14 días obtuvieron en caldo de papa/dextrosa un rendimiento 
del 45% de XIII, que a pesar de su menor actividad 
antimalárica puede ser útil para otras transformaciones. La 
formación del compuesto XIII estuvo acompañada por la 
formación de los productos XV, XVI y XVII (Medeiros y 
otros, 2002): 
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599 en medio de extracto de dextrosa-glicerol-levadura- 
peptona en 9a-artemisinina (XX), 7(3-hidroxisoxi-9a- 
artemisinina (XXI) y 7(3-hidroxi-9a-artemisinina (III), que 
tiene actividad antipalúdica (Orabi y otros, 1999): 



XIX 


XX 


XXI 


Se utilizan tres unidades de isopreno para formar los 
sesquiterpenoides, muchos de los cuales tienen propiedades 
antiinflamatorias y otras propiedades medicinales. Los 
medicamentos sesquiterpenoides se han utilizado en el 
tratamiento de enfermedades como el cáncer, las 
enfermedades cardiovasculares y la malaria (Bhatti y otros, 
2009; Huang y otros, 2012). 

Conclusión 

Los nuevos experimentos de biotransformación de 
artemisinina pueden ayudar a encontrar nuevas cepas de 
hongos para obtener medicamentos. Las biotransformaciones 
más útiles deberían mejorarse y ampliarse para que grandes 


16 



cantidades de nuevos metabolitos puedan estar disponibles 
para la investigación. 

Actualmente, los derivados de artemisinina parecen ser 
las fuentes más prometedoras de nuevos fármacos 
antipalúdicos terpenoides. La ruta principal seleccionada por 
algunos investigadores para la preparación de derivados 
comienza con la reducción química del carbonilo en la 
posición 10 de la artemisinina para producir el compuesto 
antipalúdico tóxico dihidroartemisinina (Klayman, 1985; Li y 
otros, 1998; Chaturvedi, 2011). 

El arteether puede convertirse en varios metabolitos, 
no solo por los sistemas de mamíferos, sino también por 
hongos y bacterias (Vroman y otros, 1999). Otros derivados 
químicos de la artemisinina pueden ser útiles en el futuro 
para la biosíntesis microbiana de nuevos fármacos con 
nuevas propiedades terapéuticas. La combinación de 
arteméter con el medicamento no relacionado lumefantrina es 
una de las cinco combinaciones basadas en artemisinina 
recomendadas actualmente por la Organización Mundial de 
la Salud para el tratamiento de la malaria. (Omari y otros, 
2004; O’Brien y otros, 2011). Varios laboratorios ahora están 
realizando investigaciones sobre moléculas de trioxaquina 
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híbridas que tienen dos modos de acción diferentes (Chauhan 
y otros, 2010), como un medicamento que combina las 
estructuras de artemisinina y quinina que es altamente eficaz 
contra P. falciparum (Walsh y otros, 2007). 

También los híbridos de artemisinina-acridina tienen 
buena actividad antitumoral y antipalúdica (Jones y otros, 
2009). 

Los mecanismos de acción de la artemisinina y sus 
derivados sobre los parásitos de la malaria no se han 
estudiado por completo, pero existe evidencia de que el grupo 
endoperóxido juega un papel importante en la actividad 
antipalúdica (Vroman y otros, 1999; Muraleedharan y Avery, 
2009; Fernández y Robert, 2011). El enlace endoperóxido se 
rompe bajo la influencia del hierro hemo, con la formación 
de un oxirradical libre y luego un carbonradical libre, que 
interactúa con las proteínas del parásito para causar su muerte 
(Chaturvedi y otros, 2010). 

Algunos de los derivados de artemisinina, 

especialmente los dímeros de trioxano, son selectivamente 
citotóxicos; se ha demostrado que no solo atacan las células 
cancerosas al inducir la apoptosis, sino que también 

previenen el crecimiento tumoral por antiangiogénesis 
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(Beekman y otros, 1998; Posner y otros, 2006; Nakase y 
otros, 2008). El endoperóxido requerido para la actividad 
antipalúdica también parece ser necesario para la 
citotoxicidad hacia las líneas celulares tumorales (Beekman y 
otros, 1998; Meunier y Robert, 2010). Por lo tanto, en el 
desarrollo de procesos de biotransformación microbiana para 
la derivatización de la artemisinina, se debe preservar el 
grupo endoperóxido. 

Entre los procesos de biotransformación microbiana 
descritos aquí, los de mayor interés son aquellos para la 
hidroxilación regioespecífica y estereoespecífica de 
artemisininas porque aumentan la solubilidad y proporcionan 
lugares para modificaciones adicionales (Medeiros y otros, 
2002; Parshikov y otros, 2006). Los procedimientos de 
biotransformación microbiana se pueden usar para obtener 
derivados de artemisinina hidroxilados en casi cualquier 
posición, incluidos algunos no obtenibles por síntesis 
orgánica, como la 7(3-hidroxiartemisinina (Parshikov y otros, 
2004a; Khor y Uzir, 2011). Estos metabolitos pueden usarse 
para otras transformaciones químicas o biológicas que 
pueden dar muchos medicamentos del compuesto único. Sin 
embargo, debe recordarse que la estructura de los metabolitos 
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a menudo depende de la composición del medio nutriente 
(Parshikov, 2018a; 2018b). 

La investigación futura sobre artemisininas 
antipalúdicas debería incluir estudios de la bioquímica de las 
biotransformaciones más útiles y de la eficacia 
antiplasmodial y la toxicidad de cada uno de los metabolitos. 
Los compuestos que son más efectivos contra cepas 
resistentes a los medicamentos de P. fcilciparum o P. vivax 
pueden producirse con mayores rendimientos mediante el uso 
de la biotecnología. Las nuevas biotransformaciones de 
artemisininas, tal vez combinadas con la derivatización 
química, pueden proporcionar formas de superar la 
resistencia de los parásitos a los medicamentos antipalúdicos 
utilizados actualmente. 

Los derivados hidroxilados de artemisininas obtenidos 
por técnicas microbianas pueden usarse para crear moléculas 
híbridas basadas en moléculas de otras drogas. 
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